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 1 Hintergrund 
Herz-Kreislaufversagen ist in den Industrienationen nach wie vor die Ster-
beursache Nummer eins. Entsprechendes Interesse gilt der Behandlung der 
koronaren Herzkrankheit (KHK). Einen wesentlichen Bestandteil der The-
rapie von Angina pectoris und Herzinfarkt stellt die perkutane koronare In-
tervention (PCI) zur Revaskularisation von signifikant verengten bzw. ver-








PCI in Österreich 
In Österreich wurden im Jahr 2005 18.591 PCI durchgeführt. Nach der beo-
bachteten Entwicklung der vorangegangenen Jahre ist heute mit einer Zahl 
von mehr als 20.000 PCI pro Jahr zu rechnen. Der Anteil von Stentimplanta-
tionen im Zuge der PCI lag 2004 bei 87% im Jahr 2005 schon bei 91%.  
PCI in O¨sterreich: Ca 
20.000 pro Jahr, 91% 
mit Stents 
Restenose 
Nach PCI tritt jedoch in 10-20% der Fälle eine erneute, klinisch relevante 
Verengung (Restenose) der behandelten Stelle auf. Bei HochrisikopatienIn-
nen liegt dieser Wert noch deutlich höher. Diese Restenosen werden durch 




Durch Einführung der Medikament freisetzenden Stents (drug eluting 
stents) konnte diese Restenoserate deutlich gesenkt werden. 
DES: Verringerung der 
Restenoserate 
DES-Anteil in Österreich 
Der Anteil der drug eluting stents (DES) an allen Stentimplantationen hat 
im Zeitraum 2003-2005 dramatisch zugenommen (2003, 2004, 2005: 22%, 
44%, 66%). Damit ist auch in Österreich davon auszugehen, dass der aktuel-
le DES-Anteil bei etwa 80% und liegt, was den Beobachtungen in anderen 
Ländern entspricht. Der Anteil von Sirolimus- bzw. Paclitaxel-beschichteten 
Stents unter den DES lag 2005 bei über 70%. Der Rest verteilt sich auf 
Stents mit Beschichtungen, welche meist Derivate der beiden vorgenannten 
sind wie Everolimus, ABT.578, Tacrolimus, etc. 
DES-Anteil: 2005 66%, 
2006: 80% ? 
Kosten 
DES sind zwar teurer (€ 1.000-1.500) als nicht beschichtete Stents (€200-





Im Jahr 2006 sind Untersuchungen am ACC-Kongress (März Atlanta), am 
Welt-und Europakongress für Kardiologie (Sep. Barcelona) sowie am Trans-
catheter Cardiovascular Therapeutics Symposion (Okt. Washington) präsen-
tiert und diskutiert worden, die die Langzeitsicherheit der DES in Frage 
stellen. Die kontroversielle Diskussion führte zur Verunsicherung der Inter-
ventionellen Kardiologie. Die Folgen waren reduzierter Einsatz der DES bis 
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 2 Fragestellung 
Sicherheit 





Wirksamkeit von DES 
Gibt es erhöhte Raten von Stent-Thrombosen mit DES im Vergleich zu BMS 
und führen diese zu erhöhten Raten von Myokardinfarkten und Tod? 
Effektivität 
Können DES die Restenoserate und in Folge die Revaskularisationsrate im 
Vergleich zu BMS/bare metal stent signifikant senken? 
Kosteneffektivität 
Können Kosten eingespart werden?  
Wie hoch sind die inkrementellen Kosten pro vermiedener Revaskularisati-
on? 
Empfehlungen 
Welche Empfehlungen für den Einsatz der DES können aus der aktuellen 
Literatur abgeleitet werden? 
3 Label und Off-label use 
Beim Einsatz der DES ist man sich in Fachkreisen darüber einig, dass bei 
einem DES-Anteil von 80% bis 90% an allen Stent-Implantationen, eine 
sehr große Anzahl von off-label use, also Verwendung der Therapie außer-
halb der zugelassenen Indikationen zu verzeichnen ist. Die beiden Produkte 
mit dem häufigsten Einsatz sind der Sirolimus abgebende Cypher-Stent von 
Johnson & Johnson und der TAXUS-Stent von Boston Scientific. Die Indi-
kationen für den Einsatz von DES nehmen durch laufende Studien ständig 
zu. So gilt für den TAXUS Liberte das Einsatzgebiet:  
bei 80-90% Anteil von 
DES an allen Stent-
Implantationen:  hoher 
off-label use 
Behandlung von de novo-Läsionen und Restenose-Läsionen oder Totalverschlüssen 
in nativen Koronararterien bei Patienten mit Koronararterienerkrankungen - An-
gina, stumme Ischämie, akuter Myokardinfarkt - indiziert, um den Lumendurch-




Das TAXUS Liberté Stentsystem ist außerdem für die Behandlung von akuten o-
der drohenden Verschlüssen bei Patienten indiziert, bei denen eine Interventionsbe-
handlung keinen Erfolg aufwies. Die zu behandelnde Läsion sollte bei einem Refe-
renz-Gefäßdurchmesser von 2,25 bis 4,00 mm kürzer als die Nennlänge des Stents 
sein (8 mm, 12 mm, 16 mm, 20 mm, 24 mm, 28 mm oder 32 mm). 
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Drug Eluting Stents 
Kontraindikation: zahlreiche 
Kontraindikationen b Nachgewiesene Überempfindlichkeit gegen Paclitaxel oder strukturver-
wandte Verbindungen 
b Nachgewiesene Überempfindlichkeit gegen das Polymer oder dessen in-
dividuelle Komponenten 
b Nachgewiesene Edelstahlallergie 
b Starke Reaktion auf Kontrastmittel, die vor der Platzierung des TAXUS 
Liberté Stents nicht prämedikativ behandelt werden kann 
b PatientInnen, bei denen Thrombozytenaggregationshemmer- und/oder 
Antikoagulanzien-Therapie kontraindiziert sind 
b Stentimplantation in Vena saphena-Transplantaten 
b Ungeschützter Hauptstamm der linken Koronararterie 
b Stark verkalkte Läsionen 
b Läsionen an Arteriensegmenten mit stark gewundener Anatomie 
b Läsionen an einer Bifurkationsstelle 
b Eine linksventrikuläre Ejektionsfraktion < 30% 
b PatientInnen mit kardiogenem Schock 
b PatientInnen mit nachgewiesenem oder wahrscheinlichem intralumina-
lem Thrombus 
b Alle PatientInnen, bei denen eine Läsion festgestellt wird, welche die 
korrekte Stentfreisetzung beeinträchtigen könnte 
b Direct Stenting von Totalverschlüssen 
aus der aktuellen Gebrauchsanweisung des TAXUS Liberte © 2006 Boston Scientific Corporation 
or its affiliates. All rights reserved zur Verfügung gestellt von Boston Scientific Austria 





b Myokardinfarkt < 72 Stunden vor der Platzierung des TAXUS Liberte 
b Totaler Verschluss des Zielgefäßes 
Ähnliche Indikationen können für den Cypher-Stent angenommen werden. 
Schon aus der Indikationsentwicklung heraus ist also zu erkennen, dass mit 
einer Zunahme des Einsatzes der DES gerechnet werden muss, obwohl es 
fraglich ist, ob damit die gesamte Zunahme zu erklären ist. 
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 4 Literaturauswahl 
Es wurde keine systematische Literaturrecherche durchgeführt. Es wurden 
Arbeiten ausgewählt, die möglichst aktuelle Reviews und Metaanalysen zu 
den vorliegenden Fragen beinhalten. Auch online Medien wurden berück-
sichtigt (z.B. theHeart.org). Dabei ging es primär um die Beiträge der bei-
den letzten Themen-relevanten kardiologischen Kongresse in Barcelona (2.-
6. Sep: ESC & WCC) und Washington (22.-27.Okt.: TCT). 
Mini-Assessment: 




Ebenso wurden Partnerinstitute des LBI-HTA kontaktiert und entsprechen-
de HTA-Reports, welche von diesen Instituten zum Thema DES bereits er-
stellt worden sind, angefordert. Da diese Reports bereits zu einem früheren 
Zeitpunkt erstellt wurden, sind sie zwar sehr umfangreich im Bereich der 
Fragestellungen und Analysen, welche sie behandeln, können jedoch nicht 
die aktuellsten Daten berücksichtigen, die zur momentanen Verunsicherung 
geführt haben. 
5 Sicherheit 
Beim Einsatz beschichteter Stents ist im Allgemeinen mit denselben Kom-
plikationen wie bei unbeschichteten Stents zu rechnen. Darüber hinaus 
können aufgrund der wachstumshemmenden Wirkung der freigesetzten 
Substanzen mehr Stentthrombosen, sogenannte Randeffekte sowie in-
komplette, späte Stentappositionen beobachtet werden.  
Stentthrombosen  
sind lebensbedrohend 
Die aktuell am meisten diskutierte von diesen Nebenwirkungen ist die 
Stentthrombose, da sie ein erhöhtes Risiko für ein schwerwiegendes kardia-
les Ereignis wie Myokardinfarkt oder Tod aufweist. 
9-12 Monate Follow-up 
Die meisten Metaanalysen der letzten Jahre, die Sirolimus-beschichtete 
Stents (SES) und Paclitaxel-beschichtete Stents (PES) auf Polymerbasis 
(TAXUS) untersuchten, arbeiteten primär mit Follow-up Zeiten von 9-12 
Monaten. In diesem Beobachtungsintervall konnte eindeutig die Effektivität 
der DES bezüglich der Restenoserate gezeigt werden und ebenso konnte 
kein erhöhtes Risiko für Mortalität oder Myokardinfarkt beobachtet werden. 
Stentthrombosen traten bei DES mit Häufigkeiten auf wie sie auch für BMS 
zu beobachten waren (0.4%-0.6%). 
in Beobachtung von  




Follow-up > 12 Monate 
Erste Signale erhöhter Ereignisraten für Myokardinfarkt und Tod traten auf 
als Metaanalysen Follow-up Zeiten von 2, 3 und mehr Jahren untersuchten 
und als begonnen wurde Registerdaten auszuwerten. Speziell Registerdaten 
bilden im Vergleich zu klinischen Studien eher die Situation der „real 
world“ ab, was die Effektivität der Therapie aber auch deren Risiken be-
trifft. 
Langzeit & „real world“ 
Daten: erho¨hte 
Ereignisraten 
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Signale aus der “real world“ 
In Registerdaten können Raten von Stentthrombosen bei DES beobachtet 
werden, die 2-3 Mal so hoch sind wie in klinischen Studien. Eine Beobach-
tungsstudie im real world setting (konsekutiver Einschluss von 2.229 Patien-
tInnen) in Deutschland und Italien zeigt, dass beinahe die Hälfte aller beo-
bachteten 1.3% Stentthrombosen bei DES subakut waren (< 30 Tage) und 
davon 45% zum Tod führten. Der überragende Risikofaktor für Stentthrom-
bosen war die vorzeitige Beendigung der antithrombotischen Therapie 
(ASS+Clopidogrel oder ASS+Ticlopidin). Weitere signifikante Risikofakto-
ren für eine Stentthrombose waren: Niereninsuffizienz, Bifurkationsläsio-
nen, Diabetes, Reduzierte EF. 
Registerdaten:  
2-3 Mal ho¨here Raten als 
in klinischen Studien,   
 
hohe Letalita¨t 
assoziiert mit Absetzen 
der Begleitmedikation 
 
insb. bei off-label use Beim gezielten Einsatz von DES an Bifurkationsstellen wurden Thrombose-
raten von 4.5% beobachtet. Dieser Einsatz gilt aber noch als kontraindiziert 
und wurde hier im Rahmen einer Studie untersucht.  
Myokardinfarkt und Tod 
Einen Großteil der Beunruhigung zum Thema Sicherheit mit DES erzeugte 
die BASKET-LATE Studie, deren Ergebnisse im März 2006 präsentiert 
wurden. Hier wurden 3 Gruppen von PatientInnen verglichen, welche ent-
weder eine Behandlung mit BMS, PES oder SES erfuhren. Alle PatientIn-
nen erhielten 6 Monate Clopidogrel+Aspirin nach Stent. Die Studie unter-
suchte das Auftreten thrombotischer Ereignisse im 1. Jahr nach Beendigung 
der Clopidogrel-Therapie. 
Ma¨rz 2006:  
BASKET-LATE Studie 
zeigte….. 
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Sicherheit 
Abb. 5-1: Clinical Trials image provided by the American College of Cardiology Foundation 
Es gab sowohl eine signifikanter Erhöhung des Endpunkts Tod oder Myo-
kardinfarkt in der DES-Gruppe im Vergleich zur BMS-Gruppe (4.9% vs. 
1.3%: 277% Risikoerhöhung) wie auch eine signifikante Erhöhung der Myo-
kardinfarktrate (4.1% vs. 1.3%: 215% Risikoerhöhung). Die Ereignisse tra-
ten über den gesamten Verlauf des Beobachtungsjahres auf. Diese Ergebnis-
se stellten die allgemein übliche Praxis in Frage, ob die Gabe von Clopi-
dogrel über 6 Monate nach DES in Verbindung mit Aspirin ausreichend ist. 




3 fache Erho¨hung 
Mit einer einfachen Verlängerung der Clopidogreltherapie ad infinitum ist 




tierung erho¨ht aber 
Blutungsrisiko 
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Langzeit Follow-up 
In Barcelona wurden erstmals Langzeit Follow-up Daten der großen DES-
Studien gezeigt. 
Abb.5-2: Editorials image provided by the American College of Cardiology Foundation 
Auch diese Ergebnisse (Abb.2) scheinen einen negativen Langzeiteffekt zu 
Ungunsten der DES aufzuzeigen. Dabei ist zu bemerken, dass Abb.2 in der 
3. Zeile (6.3% vs. 3.9%) einen Rechenfehler aufweist. Die NNH ist hier 42 
anstatt 71. Außerdem ist die angegebene Methode zur Berechnung der Pro-
bability of harm nicht nachvollziehbar. Der Hinweis in der Legende auf 
Bayesian principles erscheint eher willkürlich. 





Die aktuelle Metaanalyse (April 2006) von Nordmann über Mortalität und 
DES schloss 17 DES-Studien (Follow-up 1-4 Jahre) ein, großteils dieselben 
wie in Abbildung 2. Hier konnten signifikante Risikoerhöhungen gegenüber 
BMS nur für SES beobachtet werden und auch das nur nach 2 Jahren Fol-
low-up für nicht kardiale Todesursachen. Dabei handelte es sich in 14 der 35 
Fälle um verschiedene Formen von Krebs. Mykardinfarkt und Thrombosen 
wurden in dieser Analyse nicht berücksichtigt. Die Nordmann Metaanalyse 
hatte nur von 2 Studien 4-Jahres Follow-up Daten zur Verfügung. Alle ande-
ren Studien boten kürzere Follow-up Zeiten (1 Jahr: 17 Studien; 2 Jahre: 12 
Studien; 3 Jahre: 9 Studien). 
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Die Kalmierung 
Am TCT-Kongress Ende Oktober in Washington wurde von mehreren Vor-
tragenden auf die oben genannten Ergebnisse eingegangen. Metaanalysen zu 
9 großen DES-Studien konnten keine Risikoerhöhungen für schwerwiegen-
de Ereignisse über 4 Jahre erkennen, weder für Tod noch Mykardinfarkt 




Die Analyse verwendete die patientenbasierten Originaldaten der Studien-
datenbanken der Stent-Firmen Cordis (RAVEL, SIRIUS, C-SIRIUS, E-
SIRIUS) und Boston Scientific (TAXUS I, II, IV, V, VI), welche die Daten 
zur uneingeschränkten Analyse gemäß einem vordefinierten Protokoll zur 
Verfügung stellten. Der Umstand, dass Daten zu Langzeitergebnissen nur 
bei den Sponsor-Firmen angefordert werden können und die entsprechende 
Abhängigkeit von deren Oberhoheit über den Datenbestand, wurde bereits 
von Nordmann kritisiert. 
keine Risikoerho¨hung 
bei Tod oder MI,  
aber bei 
Stentthrombosen 
Die Analyse wurde durchgeführt von der Cardiovascular Research Founda-
tion (www.crf.org) unter Mithilfe eines der weltführenden Statistiker (Stuart 
J. Pocock). Sehr wohl wurde ein deutliches Signal erhöhter Stentthrombosen 
mit DES beobachtet. Ob die Erhöhung statistisch signifikant ist oder nicht 
wurde jedoch eher der statistischen Methode zugeschrieben, bzw. der Tatsa-
che, dass vorangegangenen Metaanalysen nicht die Originaldaten sondern 
nur publizierte Ergebnisse aus Journalen und Internet zur Verfügung stan-




Mit Hilfe einer Unterscheidung von Stentthrombosen in gesicherte, wahr-
scheinliche und mögliche Stentthrombosen, sowie frühe (<31 Tage nach 
Stent), späte (31-360 Tage) und sehr späte (>360 Tage) Stentthrombosen 
konnte gezeigt werden, dass unter SES kein erhöhtes Risiko besteht. 
Was geblieben ist, ist die Tatsache, dass die Raten von Stentthrombosen 
zwar meist gering sind, aber dennoch häufiger in der DES-Gruppe auftreten 
und im Langzeitverlauf schneller zunehmen als in der BMS-Gruppe (wurde 





dieser bei DES 
.
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 6 Effektivita¨t 
Die Effektivität der DES gegenüber BMS wird meist durch den Vergleich 
der Häufigkeit von MACE (Major Adverse Cardiac Events) nach 12 Mona-
ten untersucht. Bei diesem kombinierten Endpunkt wird die Häufigkeit von 
Tod, Mykardinfarkt (MI) und Revaskularisation der behandelten Läsion 
bzw. Gefäßes (TLR oder TVR) zusammengefasst. Es gibt noch weitere Vari-
anten, so dass in manchen Studien nur kardiale Todesursachen statt Ge-
samtmortalität und nur Q-Wellen Myokardinfarkt oder Akuter MI berück-
sichtigt wurden, sowie manche Studien auch Bypassoperation (CABG) in 




MACE = Major Adverse 
Cardiac Events, 





Für MACE konnten in den verschiedenen Metaanalysen der großen DES-
Studien durchgehend signifikante Verbesserungen nach 12 Monaten durch 
DES im Vergleich zu BMS beobachtet werden, mit relativen Risikoredukti-
onen bis zu über 60% und absoluten Risikoreduktionen von bis zu mehr als 
15%.  
Ergebnis:  
MACE – hohe RRR & 
ARR 
Tod und MI 
Keine signifikante Verbesserung konnte für die Einzelereignisse Tod und 
MI beobachtet werden. Möglicherweise gibt es hier, wie schon im Kapitel 
Sicherheit angesprochen, einen gegenläufigen Effekt im Langzeit-Follow-
up, der primär die SES-Gruppe betrifft. 
Tod & MI - 
kein Unterschied 
TLR/Target Lesion Revascularization 
Der große Erfolg der DES zeigt sich primär bei der Reduktion der Revasku-
larisationen. Hier gibt es über alle Analysen sehr ähnliche Ergebnisse, die 
relative Risikoreduktionen von bis zu 80% und absoluter Risikoreduktion 
um 16.5% ausweisen. 
Revaskularisation - hohe 
RRR & ARR 
Überschätzte Effektivität 
In DES-Studien, welche eine im Protokoll festgelegte Kontrollangiographie 
des behandelten Gefäßes durchführten, könnte die Effektivität überschätzt 
worden sein durch den "oculostenotischen" Reflex, welcher dazu führt, dass 
Restenosen behandelt werden, welche klinisch nicht relevant sind. Entspre-
chend könnten zu viele Revaskularisationen in der BMS-Gruppe durchge-
führt worden sein. Ein zweiter Grund könnte der Einsatz von "thick-strut" 
Stents in der BMS-Gruppe sein. Diese Stents haben von Haus aus ein erhöh-
tes Risiko für Restenosen gegenüber "thin-strut" BMS. 
gemessene Wirksamkeit 




Für PatientInnen mit erhöhtem Restenoserisiko (Diabetiker, Akutes Koro-
narsyndrom, Bifurkationsläsionen) konnte eine Abnahme der TLR-
Effektivität beobachtet werden. 
HochrisikopatientInnen 
profitieren weniger 
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 7 Kosteneffektivita¨t 
In der Kosteneffektivitätsanalyse ist einer der am häufigsten dargestellte 
Faktoren die Kosteneffektivitätsratio (IKER) pro vermiedener Revaskulari-
sation. Dieser Parameter ist jedoch sehr sensibel gegenüber den angesetzten 
Annahmen bezüglich Stentkosten, durchschnittliche Anzahl von Stents pro 
Intervention, Risikoreduktion durch DES oder Kosten einer Ballondilatati-






aber in Abha¨ngigkeit zu 
realen Kosten 
b die Kosten einer Ballondilatation hoch sind 
b die Anzahl von Stents pro Intervention gegen 1 geht  
b die angenommene Risikoreduktion für eine Revaskularisation hoch ist 
b und natürlich wenn der Preisunterschied zwischen DES und BMS klein 
ist. 
Neben einem Überblick über international durchgeführte Kosteneffektivi-
tätsanalysen zu diesem Parameter wird in Anlehnung an das Modell von Go-
renoi für Deutschland eine Schätzung für Österreich durchgeführt.  
Internationale Schätzungen 
In einer norwegischen Untersuchung konnte ein IKER von €4.500 pro ver-
miedener Revaskularisation beobachtet werden. In der Analyse von Gorenoi 
liegt dieser Wert für SES in einem Bereich von €7.400 bis €8.900 und für 
PES zwischen €12.200 und €13.700. Eine Kosteneffektivitätsanalyse der SI-
RIUS-Studie ergab einen IKER von $ 1.650,- pro vermiedener Revaskulari-
sation. Die angeführten Beispiele geben einen Eindruck von der Bandbreite 
der publizierten Analysen. Entsprechend streuen die Ergebnisse sehr stark 
von Studie zu Studie, da der Parameter sehr sensibel gegenüber den oben 






Hier wurde der Preis für einen DES mit € 1.250,- (Kostenspanne 1.000,- bis 
1.500,-) und einen BMS mit € 500,- (Kostenspanne 200,- bis 800,-) angesetzt. 
Es liegen uns leider nur Preisinformationen über die angebotene Produktpa-
lette vor und keine Schätzungen für Mittelwerte und Konfidenzintervalle 
der tatsächlichen Ausgaben, was möglicherweise zu einer Überschätzung des 
BMS-Preises führt. Für die Kosten der Ballondilatation und der Bypassope-
ration wurden die Punkte der entsprechenden LKF-Fallpauschalen 1:1 in 
Euro übersetzt. Alle weiteren Schätzungen wurde der Metaanalyse über die 
großen DES-Studien von Gorenoi entnommen.  
Preise und Tarife 
in O¨sterreich 
Inkrementelle Kosteneffektivitätsratio (IKER) pro vermiedener Revaskula-
risation: 
IKER = €Diff / VermPCI 
€Diff ......................... inkrementellen Kosten pro PatientIn mit DES vs. BMS 
VermPCI.................. Anzahl vermiedener PCI pro PatientIn 
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€Diff = (€DES - €BMS)*NStents - €Revask*VermPCI 
€DES, €BMS ............Stentkosten. 
NStents .....................durchschnittliche Anzahl von Stents pro Intervention. 
€Revask.....................Kosten der Revaskularisation unter Berücksichtigung 
des primären Eingriffs und der Wahrscheinlichkeit ei-
nes tertiären Eingriffs mit CABG 
€Revask = €BA + %BA *€BA + %BA*%BA*€CABG 
€BA............................Kosten Ballondilatation 
%BA ..........................Wahrscheinlichkeit Ballondilatation 
€CABG......................Kosten Bypassoperation 
Parameter Bewertung 
DES-Kosten (Euro) 1.250 
BMS-Kosten (Euro) 500 
NStents 1,3 
Vermiedene RePCI pro PatientIn* 0,125 
BA-Kosten (LKF-Punkte = Euro) 2.992 
CABG-Kosten (LKF-Punkte = Euro) 10.853 
Wahrscheinlichkeit für BA 24% 
Tabelle 7-1: Hier wurde der Durchschnittswert von CYPHER (0,16) und TAXUS 
(0,09) verwendet 
IKER = 3.464 
€Revask = 4.335 
€Diff = 433 
Der IKER für Österreich ist deutlich geringer als im deutschen Modell. 
Grund dafür ist der im österreichischen Modell wesentlich geringere Unter-
schied im Preis zwischen DES und BMS. Ein IKER < $10.000 pro vermie-
dener Revaskularisation wird allgemein als Kriterium für inkrementelle 
Kosteneffektivität akzeptiert. Dieses Ergebnis muss aber mit Vorsicht be-
trachtet werden, da keine DES-Typ-spezifische (SES, PES) Analyse durch-
geführt wurde, die Stentkosten sehr grob geschätzt wurden, und Annahmen 
aus dem deutschen Modell nicht unbedingt auch für Österreich Gültigkeit 
haben müssen. So ist der IKER beispielsweise sehr sensibel gegenüber der 
durchschnittlichen Stentanzahl pro Intervention. Steigt dieser Wert auf 1,5 
so steigt der IKER auf 4.665 und bei 2 Stents pro Intervention läge der IKER 
bereits bei 7.665. 
IKER in O¨sterreich 





aber Vorsicht ! 
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 8 Diskussion 
Erhöhtes Langzeitrisiko 
Die Diskussion von Signalen, welche die Langzeitsicherheit der DES-
PatientInnen in Frage stellen, ist ernst nehmen und sollte nicht einfach ü-
bergangen werden. Es ist aber auch nicht notwendig deswegen gleich über-
zureagieren solange keine konsistenten Ergebnisse aus klinischen Studien 
vorliegen, die ein vermutetes Langzeitrisiko entweder ausschließen oder bes-
tätigen. Ein moderater label-Einsatz und eine fortlaufende Beobachtung der 
Langzeit-Follow-ups der DES-Studien sowie eine Qualitätskontrolle der a-
nalysierten Register wird mehr Klarheit in dieser Frage bringen. 
Diskussion zur 
Sicherheit ist Ernst zu 
nehmen:  
selektiver Einsatz von 
DES statt U¨berreaktion 
Gewichteter Endpunkt 
Eindeutig geklärt erscheint die Effektivität der DES bezüglich Revaskulari-
sationen. Allerdings gibt es Kritik an der Definition des primären Endpunk-
tes MACE der meisten DES-Studien. Und zwar würde die Zusammenfas-
sung der drei Ereignisse in einem kombinierten Endpunkt durch das Un-
gleichgewicht sowohl in Häufigkeit als auch Schweregrad von Revaskulari-
sationen gegenüber Tod und MI die Gefahr einer Maskierung bergen. Der 
starke Effekt in punkto Revaskularisation könnte Ineffektivität oder sogar 
negative Effekte bei den Ereignissen Tod und MI überdecken. Dementspre-
chend wurden Vorschläge zur Gewichtung der einzelnen Ereignisse im 
kombinierten Endpunkt gemacht und Beispielrechnungen durchgeführt. 
Für die SIRIUS-Studie (RRR für MACE = 62% p<0,001), eine der erfolg-
reichsten DES-Studien, wurde bei der Vergabe eines Gewichts gemäß 
Schweregrad des Ereignisses von 1 an das Ereignis Tod und 0,5 an MI kein 
signifikanter Effekt bezüglich MACE beobachtet solange das Gewicht für 
Revaskularisationen kleiner als 0,5 war. 
Vorteil bei vermiedenen 
Revaskularisationen,  





Effektivita¨t in klinischen 
Studien 
Empfehlungen 
b Selektiver Einsatz von DES bei PatientInnen mit erhöhtem Restenoseri-
siko. 
selektiver Einsatz & 
U¨berpru¨fung des off-
label uses b Einsatz bei PatientInnen mit Restenose nach BMS. 
b Kein Einsatz von DES bei PatientInnen mit Unverträglichkeit oder Un-
vermögen zur antithrombotischen Langzeittherapie.  
b Überprüfung der Indikationsbereiche und des label use 
b Beobachtung der Studienlage unter Bedacht der Studienfinanzierung 
Österreich 
Aufbau eines Interventionsregisters bzw. Zusammenführung bestehender 
Register. Die internationalen Ergebnisse sind extrem heterogen, sodass kei-
ne zuverlässigen Annahmen für Österreich daraus abgeleitet werden kön-
nen.
Beobachten & Register 
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 9 Reviews: Problematik Drug Eluting Stents aus 
der Sicht des Kardiologen, Stand 11/06. 
Univ. Prof. Dr. D. Glogar,  
Leiter Interventionelle Kardiologie, Universitätsklinik Innere Medizin II 
am AKH Wien 
Der Einsatz der Medikamenten-beschichteten Stents (Drug Eluting Stents) 
hat in den letzten Jahren eine dramatische Veränderung und Verbesserung 
des Kurz- und Langzeitergebnisses bei Coronarinterventionen gebracht. Ei-
ne Fülle von großen multizentrischen randomisierten Studien zeigen sowohl 
für den Sirolimus-beschichteten Stent wie auch für den Paclitaxel-
beschichteten Stent eine signifikante Reduktion der Restenosen und Rein-
terventionen nach 6 Monaten (Reduktion der Restenoseraten von etwa 20 % 
auf etwa 5-8 %). Dieser Effekt hält bei Langzeitbeobachtungen auch bis zu 
4-5 Jahre an. Eine Reihe weiterer Medikamenten-beschichteter Stents unter-
schiedlichster Bauart und Beschichtungstechnik sowie Medikamentenwahl 
ist derzeit in klinischer Erprobung, wobei die vorliegenden Ergebnisse zu-
meist noch nicht den routinemäßigen Einsatz rechtfertigen.  
RCTs zeigten RR von 
20% auf 5-8% nach 6 
Monaten 
 
Effekt ha¨lt auch 
langzeitig an 
Diese unbestrittenen Langzeitvorteile der verschiedenen Medikamenten-
beschichteten Stents müssen allerdings auch gewissen Problemen und 
Nachteilen gegenüber gestellt werden. Diese Thematik wurde in den letzten 
Monaten seit dem Europäischen Kardiologenkongress und dem großen A-
merikanischen Kongress für Interventionelle Kardiologen in Washington 
ausführlich beleuchtet und diskutiert.  
unbestrittene Vorteile 
stehen Probleme & 
Nachteile gegenu¨ber 
Was sind nun die Risken betreffend Medikamenten-beschichteten Stents? 
Ist die mehrfach geäußerte Sorge berechtigt? Was können wir tun, um das 
Risiko zu minimieren, sodass möglichst nur die Vorteile dieser Stents zum 
Tragen kommen! Was können vor allem PatientInnen tun, um möglichst 
keinem Zusatzrisiko ausgesetzt zu sein?  
Risikominimierung 
Detaillierteste Analysen in den letzten Monaten der vorliegenden Daten von 
über 5000 exaktest dokumentierten PatientInnen ergeben, dass in Summe 
die neuen Medikamenten-beschichteten Stents kein erhöhtes Sterberisiko 
aufweisen und auch langzeitmäßig als sicher zu betrachten sind. Die vorge-
nommenen Analysen betreffen alle publizierten Ergebnisse, aber auch 




Trotzdem können auch nach der neuerlichen Datenanalyse gewisse Prob-
lemfelder nicht vom Tisch gewischt werden und müssen deutlich angespro-
chen werden, sodass die richtigen Schlüsse daraus gezogen werden können. 
Sowohl der Sirolimus-beschichtete Stent wie auch der Paclitaxel-
beschichtete Stent sind innerhalb des 1. Jahres nach Implantation genauso 
sicher wie der vergleichsweise implantierte „nackte“ nicht Medikamenten-
beschichtete Stent, bei gleichzeitigem Vorteil bezüglich Wiedereinengung 
(Restenose) und Wiedereingriff (Reintervention). Es treten also in beiden 
Gruppen in etwa 0,7 % der Fälle subakute und späte thrombotische Ver-
schlüsse auf, ein Phänomen das vermutlich vielfältige Ursachen hat (z.B. 
Länge der Engstelle, Kalk, Zahl der Stents, Geschlecht de/der Patienten/in, 
Trotzdem: 
innerhalb von 12 
Monaten gleiche 
Sicherheit DES & BMS 
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Akuteingriff, nachfolgende Medikamenteneinnahme und Medikamenten-
compliance, etc.).  
Über 1 Jahr hinaus findet sich allerdings ein Trend zu einer häufigeren sehr 
späten Thrombose bei den Medikamenten-beschichteten Stents, wobei die 
Häufigkeit extrem niedrig ist und etwa bei 0,2 % pro Jahr liegt.  Die Ursa-
chen sind vermutlich multifaktoriell, in einem Teil der PatientInnen dürfte 
das Ereignis mit dem Absetzen der notwendigen blutverdünnenden Medi-
kamente zu tun haben.  
nach 12 Monaten: Trend 
zu Spa¨tthrombosen bei 
DES 
Als Konsequenz auf diese Beobachtungen müssen wir, wenngleich auch nur 
ganz wenige PatientInnen weltweit betroffen sind und die Vorteile dieser 
Behandlung nicht in Frage zu stellen sind, auf die Problematik reagieren 
und besonders intensiv informieren. PatientInnen, die einen Medikamen-
ten-beschichteten Stent implantiert bekommen, benötigen eine sorgfältige 
Aufklärung, vor allem auch was die nachfolgende blutgerinnungshemmende 
Therapie (thrombozytenaggregationshemmende Therapie) betrifft. Diese 
Medikamente müssen derzeit 6 Monate nach dem Eingriff eingenommen 
werden (Aspirin und Plavix, Doppeltherapie). Bei RisikopatientInnen, vor 
allem solche die sehr lange Stents bekommen oder bei welchen mehrere 
Stents implantiert wurden, sowie PatientInnen mit Zweit- und Dritteingrif-
fen müssen nach dem heutigen Stand auch mit einer längeren Einnahme 
dieser Medikamente über 1 Jahr hinaus rechnen. Vor allem bei zwischen-
zeitlichen operativen Eingriffen sind solche Spätthrombosen beobachtet 
worden, da Plavix und Aspirin kurzfristig abgesetzt wurden. Hier muss ein-
gehakt werden! Bei PatientInnen mit Medikamenten-beschichteten Stents 
muss unbedingt der betreuende Kardiologe oder die betreuende kardiologi-
sche Institution in die Entscheidung eingebunden werden, ob nun die 
thrombozytenaggregationshemmende Therapie ohne Risken abgesetzt wer-
den kann und welche Maßnahmen ergriffen werden sollen, um den Patien-
tInnen zwischenzeitlich möglichst zu schützen bis zur Wiederaufnahme die-
ser Therapie. Im Einzelfall müsste der/die PatientIn auch stationär aufge-
nommen werden, um im Falle eines drohenden Verschlusses auch rechtzei-
tig reagieren zu können, in anderen Fällen könnte die Verabreichung von 
anderen blutgerinnungshemmenden Substanzen (z.B. Heparinen) genügen.  
Vorteile werden durch 
Nachteile nicht 
unterminiert, aber 
Vorsicht ist geboten 
 
Begleitmedikation u¨ber 
1 Jahr verla¨ngern 
 
Beratung  & Kontrolle 
der PatientInnen 
Viele Eingriffe können auch bezüglich ihrer Notwendigkeit und Dringlich-
keit hinterfragt werden, wie z.B. zahnmedizinische Eingriffe, des weiteren 
können viele dieser Eingriffe auch ohne Absetzen der thrombozytenhem-
menden Doppeltherapie erfolgen.  
Notwendigkeit von 
Eingriffe hinterfragen 
Von kardiologischer Seite ist ferner auf die Auswahl der PatientInnen für 
Medikamenten-beschichtete Stents vermehrt zu achten. Insbesondere Pati-
entInnen, die ein erhöhtes zu erwartendes Thromboserisiko aufweisen und 
PatientInnen, bei denen andere operative Eingriffe absehbar zu erwarten 
sind, sollten nach heutigem Stand keinen Medikamenten-beschichteten 
Stent bekommen, da ja auch der nicht beschichtete Stent in solchen Fällen 
ein akzeptables Resultat erwarten lässt und das erhöhte Restenose- oder 
Reinterventionsrisiko schließlich in solchen Fällen in Kauf genommen wer-




Ein weiteres Thema der Diskussion ist die erhöhte Rate von nicht kardialen 
Ereignissen vor allem beim Sirolimus-beschichteten Stent. Lediglich in ei-
ner von vielen Studien, der RAVEL-Studie, wurde ein Trend zu mehr nicht 
kardialen Ereignissen und insbesondere Krebserkrankungen beobachtet, in 
allen anderen Studien zeigt sich das nicht. Es ist schwer vorstellbar, dass die 
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 machen könne, sodass wir derzeit dieses Thema eher als ein nicht relevantes 
Risiko betrachten. Nichtsdestotrotz wird vor allem in den USA eine von der 
Gesundheitsbehörde FDA eine riesige Langzeitbeobachtungsstudie ange-
dacht, die dieses Thema ebenfalls erfassen soll.  
In Summe ist zu sagen, dass die laufende Diskussion über die Medikamen-
ten-beschichteten Stents zuletzt in eine sehr realistische Betrachtung ge-
mündet hat. Wir und auch unsere Patienten fragen nun nicht mehr, „warum 
bekomme ich keinen Medikamenten-beschichteten Stent?“. Jetzt fragen wir 
„welche Patienten profitieren von solchen Stents am meisten“,  „welche Pa-
tienten haben ein erhöhtes Risiko“ und sollten keinen Medikamenten-
beschichteten Stent erhalten. Durch diese realistische Betrachtungsweise 
und auch durch eine exaktere und engmaschigere Überwachung der Patien-
ten hoffen wir überwiegend die Vorteile der Medikamenten-beschichteten 
Stents zum Tragen zu bringen.  
Realistischer Umgang 





In diesem Zusammenhang ist auch auf den sicherlich positiven Einfluss ei-
ner engmaschigen Nachbetreuung von Stentpatienten durch den Hausarzt, 
den Internisten und/oder Kardiologen oder die Ambulanz zu verweisen. Ös-
terreichische und/oder Europäische Register zur Erfassung des Langzeitver-
laufes von Implantaten werden gerade diskutiert und sollten vorrangig gera-
de für Coronarstents und insbesondere Medikamenten-beschichtete Stents 
eingerichtet werden. Hier ist sowohl die Österreichische Kardiologische Ge-
sellschaft wie auch das gesamte Gesundheitssystem gefordert eine solche 
Langzeitdokumentation zu installieren und auch zu finanzieren. Es handelt 
sich immerhin dabei alleine um rund 18.000- 20.000 Patienten in Österreich 




Abschließend muss nochmals gesagt werden, dass natürlich die Vorteile der 
Medikamenten-beschichteten Stents dramatisch überwiegen und dass sie 
weiterhin in etwa vergleichbarer Zahl zum Einsatz kommen werden, soferne 
die Auswahl und die Patienteninformation bzw. Patientennachbetreuung 
optimiert wird und auch die Ärzteschaft diese Problematik entsprechend 
verarbeitet. Hier ist es insbesondere notwendig die gesamte Ärzteschaft und 
nicht nur die Kardiologen einzubeziehen.  
Wien, 23. November 2006 
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Univ. Doz. Dr. Dr. hc. Robert D. Fitzgerald 
Karl Landsteiner Institut für Gefäßchirurgie 
Stents wurden infolge der Erfahrungen interventioneller Kardiologen nach 
Ballon-Dilatationen in den 80 und 90 Jahren des letzten Jahrhunderts ent-
wickelt, als sich die Notwendigkeit ergab, frisch dilatierte Gefäße vor einem 
Re-Kollaps zu schützen, beziehungsweise eine baldige Restenose zu verhin-
dern. Diese ersten Stents bestanden lediglich aus einem metallenem Gerüst 
(bare metal stents BMS). Während das Problem des Gefäßkollapses damit 
zufrieden stellend gelöst wurde, blieb die Restenose weiterhin ein ungelöstes 
Problem. Diese, typischerweise bei ungefähr 25% der Fälle ca 6 Monaten 
nach Legen eines BMS auftretende Komplikation, wird allgemein als eine 
Reaktion auf den Gewebeschaden der Angioplastie angesehen.  
Restenose bei ca 25% 
nach 6 Monaten 
Als eine vielversprechende Weiterentwicklung des Stents wurden sogenann-
te medikamenten-freisetzende (drug-eluting) Stents (DES) entwickelt. In 
mehreren Studien wurde ihre Wirksamkeit in der Verminderung der frühen 
Restenose belegt. Vereinzelte Berichte über eine späte, nach Jahren, auftre-
tende Restenose, die mit einer hohen Letalität (30%) vergesellschaftet ist, 
wurden vorwiegend auf eine Unterbrechung oder Absetzen der Therapie mit 




spa¨te Restenosen mit 
hoher Letalita¨t 
assoziiert mit Absetzen 
der Begleitmedikation Im September dieses Jahres wurden allerdings auf dem Kongress der Euro-
pean Society of Cardiology gleich drei Studien vorgestellt, die auf eine we-
sentlich höhere Inzidenz dieser späten Restenose und einer erhöhten Morta-
lität von Patienten mit DES hinwiesen. Evaluierung dieser Situation ist das 
Thema des vorgelegten Rapid Assessment. 
Das Assessment gliedert sich in die Abschnitte Sicherheit, Effektivität und 
Kosteneffektivität. In der vorausgehenden Evaluation der Situation mit DES 
in Österreich wird auf die exorbitante Steigerung der Verwendung von DES 
(2003: 22% -2006: 66%) hingewiesen. Die oben angesprochene Diskussion 
hat zu einer dramatischen Reduktion der Verwendung von DES geführt 
(Schweden minus 50%) 
Assessment: Hinweis 




Unbestritten ist die Verringerung des Auftretens von frühen Restenose, die 
in mehreren Studien nachgewiesen wurde. Besonders bei längeren Zeiträu-
men stehen die Daten aus Studien jenen aus Registern gegenüber, die 2-3 
mal höhere Risken angeben. Wenn im Assessment den Registerdaten der 
Vorzug gegeben wird, ist dies mit Vorsicht zu interpretieren. Die Diskre-
panz könnte aber durchaus in dem nicht unbeträchtlichen Off-Label use von 
DES im ‚real-world setting’ zu sehen sein, der im Gegensatz zur genau nor-
mierten Indikation in Studien steht. Ebenso tritt hier die Problematik von 
chirurgischen Eingriffen mit Unterbrechung der Thrombozytenaggregati-
onshemmung hinzu, die zu einer Paradesituation für eine Stent-Thrombose 
führt und weiterhin ein nur ungenügend gelöstes Problem darstellt.  
unbestrittener DES-
Vorteil bei Senkung 
fru¨her Restenoseraten 
 
steht Nachteil im off-
label use gegenu¨ber 
Mehre Studien haben sich dieser Problematik angenommen und werden im 
Rapid Assessment ausreichend diskutiert. Im Allgemeinen ist die Tatsache 
zu bemerken, dass die Ergebnisse keineswegs kohärent sind. Dies ist einer-
seits in der Tatsache zu sehen, dass sämtliche Studien Meta-Analysen sind, 
die eine wechselnde Anzahl von Studie inkludieren und damit schon aus 
methodischen Gründen unzureichende Aussagen treffen. So wurden in der 
Studienergebnisse sind 
nicht koha¨rent 
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Studie von Nordmann alle 17 bis dato publizierten Studien inkludiert, hin-
gegen nur 9 in der BASKET LATE Studie. Während die Mehrzahl der Stu-
dien eine höhere Inzidenz von Myokardinfarkten auswies, zeigte eine Ar-
beitsgruppe eine erhöhte Mortaliät infolge einer höheren Inzidenz von ma-
lignen Neoplasien.  
Selbst wenn die Ergebnisse bis dato uneinheitlich sind, ist Vorsicht ange-
bracht. Eine für Anfang Dezember angesagte Konferenz der FDA wird ver-
mutlich keine weiteren Schlüsse aus diesen Studien ziehen könne, als das 
eine große prospektive, randomisierte und multi-zentrische Studie durchge-
führt werden soll. Die Ergebnisse einer solchen Studie werden sicher erst in 
mehreren Jahren (optimistisch geschätzt) vorliegen. Bis dahin ist in anbet-
racht der Diskrepanz zwischen Studien und Registerdaten eine strikte Ein-
haltung der Indikationen zu fordern. Ebenso wird es notwendig sein, effi-
ziente interdisziplinäre Protokolle für die perioperative Antikoagulation von 
Stentpatienten zu entwickeln, da hier sicherlich ein entscheidender Zeit-
punkt für Restenose zu sehen ist.  





strikte Einhaltung der 
Indikation 
Effektivität 
Die Effektivität von DES ist in einigen Bereichen unumstritten. Wie im As-
sessment ausgeführt ist dies besonders im Bereich der Reduktion von Re-
vaskularisationen zu sehen. Auch das Auftreten von major adverse cardiac 





Die Kosteneffektivität ist sicherlich schwierig zu beurteilen. Nicht nur die 
im Kostenassessment angeführten Unsicherheitsfaktoren sind hierfür ver-
antwortlich, sondern auch die zuvor beschriebene Diskussion über die Si-
cherheit der heute zumeist angewendeten DES. So ist der in manchen Län-
dern beträchtliche Einbruch des Marktes ein Faktor, der zur Preisreduktion, 
besonders der Sirolimus-haltige DES führen sollte. Ein Blick auf die Inter-
netseiten der Industrie zeigt aber die fieberhafte Arbeit an neuen Produkten, 
die verbesserte Wirkung und Sicherheit sicherlich auch mit neuen Preisdi-
mensionen verknüpfen werden.  
Beurteilung schwierig 
Zusammenfassung 
Die Datenlage zu DES ist zurzeit mit Vorsicht zu beurteilen, da uneinheitli-
che Meta-Analysen, Industrie-Studien und Patientendatenregister als Basis 
einer Empfehlung nur schwer gelten können. Die bevorstehende FDA Kon-
ferenz wird hierzu kaum neue Erkenntnisse beisteuern. Wenn auch von ei-
ner Verwendung von DES nicht abgeraten werden kann, soll der Einsatz je-
doch differenziert geschehen und eine eingehende Aufklärung des Patienten 
hinsichtlich der notwendigen Antikoagulation beinhalten. 
Differenzierter Einsatz 
von DES ist angebracht 
Wien, November 2006 
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10 Abku¨rzungen 
ACC American College of Cardiology 
ASS Aspirin Salicylsäure 
BMS Bare Metal Stent 
CABG Coronary Artery Bypass Graft 
CRF Cardiovascular Research Foundation 
DES Drug Eluting Stent 
EF Ejection Fraction 
ESC European Society of Cardiology 
HTA Health Technology Assessment 
IKER Inkrementelle Kosteneffektivitätsratio 
KHK Koronare Herzkrankheit 
LBI Ludwig Boltzmann Institut 
MACE Major Adverse Cardiac Events 
MI Myokardinfarkt 
PCI Percutane Coronary Intervention 
PES Paclitaxel Eluting Stent 
RRR Relative Risikoreduktion 
SES Sirolymus Eluting Stent 
TCT Transcatheter Cardiovascular Therapeutics 
TLR Target Lesion Revascularisation 
TVR Target Vessel Revascularisation 
WCC World Congress of Cardiology 
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